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La presente invention est relative a de nouveaux derives de la 
pyridoxine, a leur procede de preparation et a leurs applications 
en medecine hutnaine et veterinaire. 

Les nouveaux composes de 1' invention repondent a la formule gen 

rale suivante : 



/ \ 

CH 2 -0-(CH 2 ) m -N H-(CHR 5 ) n -R 4 (I) 



dans laquelle : 

n ± et R 2 representent un atome d'hydrogene ou forment ensemble le 
radical isopropylidene, 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical phenyle eventuelle 
ment substitue" par au moins un atome ou groupe choisi parmi un hall 
gene, un groupe alcoyle inferieur ou alcoxy inferieur, 

represente un radical phenyle eventuellement substitu€ par au 
moins. un atome ou groupe choisi parmi un halogene, un groupe alcoy] 
inferieur, alcoxy inferieur, methylene-dioxy, nitro ou trifluoro- 
mdthyle; le radical styryle ou un groupe heteroaryle notamment le 
radical pyridyle, m est un nombre entier de 1 a h et n est un nombre entier de : 

• -^invention comprend aussi les sels d' addition avec des acides 

mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

L' invention a aussi pour objet un procede de prepation des com] 
s6s de formule (I), caracterise en ce que : 

a) on condense un derive de pyridoxine de formule : 

h 3 o 



H C * 

3 CH 2 0H (»> 



avec une haloalcoylamine de formule : 
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X-(CH 2 ) m -/^\-(CHR 5 ) n -R 4 (III) 

dans laquelle X represente un atome d'halogene tel que le chlore et 
R^,R^,m et n ont les m§mes significations que pr£cddemment, obtenant 
ainsi le compost de formule (la) : 



h 5 c 



CH 2 0(CH 2 ) n -/^N-(CHR 3 ) n -H 4 (Ia) 



formule 



V" 1 ] 

HjC^V^ , et 

b) on trans forme eventuellement le compose (la) en compose de 
lule (lb), par traitement acide : 



H0> l / \ 



H 3 




La condensation de l'etape a) permettant d'obtenir le compost 
(la) s'effeetue en presence d'une solution d'un aecepteur d'acide tel- 
le qu'une solution aqueuse concentree d'hydroxyde de metal alcalin, 
par exemple l'hydroxyde de sodium k 10-60 et de pr<?f&rence k 50tf 
en poids. Dans cette reaction, les reactifs (II) et (III) sont uti- 
lises de preference en quantites stoechiometriques mais on peut aus- 
si utiliser l f un des deux rdactifs en exofes, La temperature du mi- 
lieu reactionnel peut varier entre 50 et 100°C. 

Les composes (la) sont transform^ en derives (lb) par traite- 
ment k I'aide d'un acide mineral ou organique, en milieu aqueux ou 
anhydre, a une temperature comprise entre 20 et 100°C. L f acide uti- 
lise est par exemple de 1 T acide chlorhydrique, de l 1 acide bromhy- 
drique, de 1 'acide sulfurique ou de 1 'acide formique. 

Le compost de formule (II) a ete prepard par un proced£ deer it 
par W. Korytnik et W. Wiedeman, (J. Chem. Soc, 1962, 2531). 
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Les haloalcoylamines de formule (III) peuvent etre preparees 
selon les procedes deerits par H.G. Morren et coll., (Ind. Chim. 
Beige,, 1954,19/1176) , j.p. Bourquin et coll.,(Helv. Chim. Acta., 
1958,41,1072), J. Bourdais, ( Bull. Soe. Chim. Fr., 1968,8,3246). 
5 Les exemples non limitatifs suivants sont donnes k titre d'illus 

tration de la preparation des composes suivant 1 T invention: 
Exemple 1 - Preparation de la /Tbenzyl-4 piperazinyl-1 )-2 ethoxj/ 
methyl -5 trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4, 5 -c) pyridine (derive N° 1) ■ 
R l + H 2 2=5 is °P ro Py lid ® ne * R 3 = H, R4 = phenyle, m = 2, n - 1. 

10 On chauffe a 100° pendant 6 heures, sous forte agitation, un 

melange de 20 g (64 mmoles) de dichlorhydrate de benzyl-1 (ehloro-2 
ethyl )-4 piperazine dans 50 cm 5 de soude a 50 % et 12,1 g (49 mmolej 
de chlorhydrate d' hydroxymethyl-5 trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino(4,5-< 
pyridine. Le melange est ensuite dilue avec de I'eau et extrait au 

15 chlorure de methylene. Les extraits organiques sont laves a I'eau, 
seches sur sulfate de sodium et evapores a sec. La solution obtenue 
par dissolution du residu dans du chlorof orme, est filtree sur lit 
de silice et concentree sous vide. L*huile obtenue est transformee 
en trichlorhydrate. La recristallisation dans de I'ethanol fournit 

20 17,4 g de cristaux blancs (Rendement: 68 %) dont le point de fusion 
determine au bloc KSfler est 220°C. 

Exemple 2 - Preparation de la /^(trimethoxy-3,4,5 benzyl) -4 pip£ra- 
zinyl-l}-3 propox^ methyl -5 trim£thyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4,5-c) 
pyridine (derive N° 2) - 
25 R x + R 2 = isopropylidene, R ? = H, R^ = trimethoxy-3,4, 5 phenyle, 
m = 3> n = 1. 

On chauffe h 100 °C pendant 6 heures, sous forte agitation, un 
melange de 6 g (17 mmoles) de dichlorhydrate de (chloro-3-propyl ) -1 
(trimethoxy-3,4,5 benzyl) -4 piperazine dans 20 cm 5 de soude a 50 % 

30 et 3 g (14 mmoles) de chlorhydrate d T hydroxymethyl-5 trimethyl-2,2,* 
4H-m-dioxino(4,5-c)pyridine. Le melange est ensuite dilue avec de 
I'eau et extrait a l f ether. Les extraits etheres sont laves a l'eau, 
seches sur sulfate de sodium et evapores a sec. La solution obtenue 
par dissolution du residu dans du chloroforme est filtree sur lit 

35 de silice et concentree sous vide. L'huile obtenue est transformee 
en trimaleate. La recristallisation dans de I'ethanol fournit 3,1 g 
de cristaux blancs (rendement: 25 $>) dont le point de fusion deter- 
mine au bloc KSfler est l4l°C. 

Exemple 3 - Preparation de la j£/("pyridyl-4 methyl)-4 piperazinyl-l/. 
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propoxyj. methyl-5 trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino(4,5-c )pyridine 
(derive N° 3) - 

R l + R 2 = is °P r °Py lld ® ne * R 3 = H, R^ = 4-pyridyle, m = 3, n = 1. 
On chauffe k 100 °C pendant 4 heures, sous forte agitation, Lin 
5 melange de 6,63 g (33 mmoles) de chlorhydrate d ? hydroxym£thyl-5 
trimethyl-2,2,8 4H-rn-dioxino(4,5-c )pyridine, 8,45 g (27 mmoles) de 
(chloro-3 propyl )-l (pyridyl-4 methyl) -4 piperazine dans 40 cm' de 
soude k 50 %• Le melange est ensuite dilu£ avec de l f eau et extrait 
au ehlorure de methylene. Les extraits organiques sont laves k 

10 l f eau, seches sur sulfate de sodium et evapor^s a sec. La solution 
obtenue par dissolution du r£sidu dans du chloroforme est filtr^e 
sur lit de silice et concentree sous vide. L f huile obtenue est trans- 
formee en tetramaleate , La recristallisation dans de Methanol four- 
nit 9 g de cristaux blancs (rendement: 23 %) dont le point de fusion 

15 determine au bloc Kttfler est 138°C. 

Exemple 4 - Preparation de la /Jp* chlorobenzyl-4 pip£razinyl-l)-2 
ethox£7methyl~5 hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl -2 pyridine (deri- 
ve N° 4) - 

R 1 = R 2 = = H, R^ = chloro-4 phenyle, m = 2, n = 1. 

20 On chauffe k 90°C pendant 5 heures, une solution de 10 g (24 

mmoles) de chlorhydrate de /Tp. ehlorobenzyl-4 piperazinyl-l)-2 
ethox^ m^thyl-5 trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino(4,5-c )pyridine dans 
70 cm' d f acide chlorhydrique 6N. Apres ref roidissement et Evapora- 
tion k sec , le r£sidu est tritur£ dans de I'ethanol. Les cristaux 

25 obtenus sont f litres et recristallises dans de l'ethanol a 95° ♦ On 
obtient 8,3 g de cristaux blancs, (rendement: 63 %) • Le point de 
fusion, determine au bloc KSfler, est 200° C. 

Exemple 5 - Preparation de la /Tcinnamyl-4 piperazinyl-1 )-2 ethoxx7 
methyl-5 hydroxy-5 hydroxymethyl-4 methyl -2 pyridine (derive N° 5) 
30 R-j^ = R 2 - = H, R^ = styryle, m = 2, n = 1. 

On agite k temperature ambiante pendant 20 heures, une solution 
de 6 g (llnmoles) de tri chlorhydrate de /Tcinnamyl-4 pip£razinyl-l )- 
2 ethox^7 methyl -5 trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4, 5-c) pyridine dans 
30 cm' d'acide chlorhydrique 6N. Les cristaux obtenus sont f litres 
35 et recristallises dans de l'ethanol. On obtient 4 g de trichlorhy- 
drate, hydrate: cristaux blancs, (rendement: 70 %) dont le point de 
fusion, determine au bloc KSfler, est 190°C. 
Exemples 6 a 38 - 

Les composes de ces exemples ont ete prepares d f une maniere 
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analogue et sont identifies ci-apres. 

Derive 6 : /Tp* chlorobenzyl-4 piperazinyl-1 ) -2 ethoxy7 methyl -5 tri 
methyl -2, 2,8 4H-m-dioxino(4,5-c) pyridine. 

R + R 2 = isopropylidene, R^ = H, = p. ch lor o phenyl, m = 2, n - 1 
5 Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1 

Dichlorhydrate, cristaux blancs, F = 230°C (ethanol), rendement: 52 
Derive 7 : /To. chlorobenzyl-4 piperazinyl-1 ) -2 ethox^7 methyl-5 tri 
me t hy 1 -2,2,8 4H-m-di oxino ( 4 , 5 - e ) py r i dine . 

r + R 2 = isopropylidene, R^ = H, R^ = o.chlorophenyle, m = 2, n = 
10 Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1. 

Trichlorhydrate, cristaux blancs, F = 2l6°C (ethanol 95°)* rende- 
ment: 58 %. 

Derive 8 : /Cp. f luorobenzyl-4 piperazinyl-1 ) -2 ethoxjr7 methyl -5 tri 
mdthyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4,5-c)pyridine . 
15 R x + Rg = isopropylidene, R ? = H, R 4 = p . f luorophenyle, m * 2, n = 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1. 
Trichlorhydrate, hemihydrate, cristaux creme pale, F = 234 °C (etha- 
nol 95°), rendement: 36,5 

Derive 9 : ,/p-methylbenzyl-4 piperazinyl-1 ) -2 ethoxjr/ methyl -5 tri- 

20 methyl -2, 2,8 4H-m-dioxino (4, 5-e ) pyridine . 

R x + Rg = isopropylidene, R^ - H, - p.tolyle, m « 2, n = 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1. 
Trichlorhydrate, cristaux blancs, F = 2l8°C (ethanol), rendement:62 
Derive 10 : /Tp.anisyl-4 piperazinyl-1 ) -2 ethox£7 m^thyl-5 trim<§- 

25 thyl -2,2,8 4H-m-dioxino (4, 5-c) pyridine. 

r x + R 2 » isopropylidene, R ? = H, R^ = p.methoxyphenyle, m = 2, n=] 
Prdparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1. 
Trimaleate, cristaux creme pale, F = l80°C (ethanol 95°), rende- 
ment : 30 %. 

30 Derive 11 : /Tphenetyl-4 piperazinyl-1 ) -2 ethoxx? methyl-5 trime- 
thyl-2 ,2,8 4H-m-dioxino (4, 5-e )pyridine . 

r x + R 2 = Isopropylidene, R 5 = H, R^ = phenyle, m = 2, n = 2. 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1. 

Trimaleate, cristaux creme, F = l82°C (ethanol 95°), rendement: 65 
35 Derive 12 : /{benzhydryl-4 piperazinyl-l)-2 ethox^7 methyl-5 trime* 

thyl-2,2,8 4H-m-dioxino(4,5-c) pyridine. 

R l + R 2 " isopropylidene, R 5 =R^= phenyle, m = 2, n = 1 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1. 

Trioxalate,dihydr ate, cristaux blancs, F=l40°C (ethanol 95°),rende- 
40 ment: 32,5 %• 
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Derive 15 : /Tp.chlorobenzhydryl-4 piperazinyl-1 )-2 ethox.^/ methyl-5 
trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4,5-c) pyridine. 

R l + R 2 = iso P ro Py lidene > R 3 = phenyle, = p. chlorophenyle, m = 2, 
n » 1. 

5 Preparee selon le mode operatoire decrit dans l f exemple 1. 

Trioxalate, cristaux blancs, F = 140°C (ethanol), rendement: 20 %. 
Derive 14 : /Tcinnamyl-4 piperazinyl-1 ) -2 ethox£7 methyl-5 trime- 
thyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4,5-c) pyridine. 

R 1 + R 2 = isopropylidene, R^ = H, R^ = styryle, m = 2, n = 1. 
10 Preparee selon le mode operatoire decrit dans l f exemple 1. 

Trichlorhydrate, cristaux blancs, F - 2l6°C (ethanol 95° ), rende- 
ment: 52 %. 

Derive 15 : /T^enzyl-4 piperazinyl-1 ) -3 propox^ methyl-5 trimethyl- 

2,2,8 4H-m-dioxino(4,5-c) pyridine. 
15 R i + R 2 = isopropylidene, R^ = H, R^ = phenyle, m = 3, n = 1. 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans l f exemple 2. 

Chlorhydrate, cristaux blancs, F = 136°C (ethanol), rendement: 34 %. 

Deriv^ 16 : /Tp. chlorobenzyl-4 piperazinyl-1 ) -3 propox^7 methyl-5 

trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4,5-c) pyridine. 
20 R-j_ + R 2 = isopropylidene, R^ = H, R^ = p. chlorophenyle, m = 3, n « 1. 

Prepared selon le mode operatoire decrit dans l f exemple 2. 

Trichlorhydrate, hydrate, cristaux blancs, F = 224°C (ethanol), ren- 
dement: 69 %• 

Derive 17 : /Jo, chlorobenzyl-4 piperazinyl-1 )-3 propox27 methyl-5 
25 trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4,5-c) pyridine. 

R l + R 2 " iso P ro Py lld ® ne > R^ — H, R^ =' o. chlorophenyle, m « 3,n = 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 2. 
Trichlorhydrate, hemihydrate, cristaux blancs, F = 224°C (ethanol), 
rendement: 40 

30 Derive 18 : /Jp. f luorobenzyl-4 piperazinyl-1 ) -3 propox£7 methyl-5 
trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4,5-c) pyridine. 

R l + R 2 iso P ro Py lid ^ ne > R ;j = H, R^ = p.fluorophenyle, m = 3,n = 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 2. 
Trimaieate, cristaux blancs, F = l82°C (ethanol 95 0 ), rendement : 40 %. 
35 Derive 19 : /^(dichloro-3, 4 benzyl )-4 piperazinyl-1^ -3 propox^ me- 
thyl-5 trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino (4,5-c) pyridine. 
R l + R 2 " is °P r °Py lidene * R 5 = H * R 4 * dichloro-3,4 phenyle, m « 3, 
n = 1. 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 2. 
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Diehlorhydrate, cristaux blancs, F = 2l6°C (ethanol), rendement:67 3 
Derive 20 : /Tp.methylbenzyl-4 piperazinyl-l)-3 propoxj£7 methyl -5 
trim£thyl-2,2,8 4H-m-dioxino(4,5-e) pyridine. 

R l + R 2 " is °P ro Py lld ^ ne ' R 3 = H, R^ = p.tolyle, m = 3, n « 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans l 1 exemple 2. 
Trimaleate, hydrate, cristaux blancs, P = l80°C (ethanol 95°), ren- 
dement: 46 

Derive 21 : /Tp.anisyl-4 piperazinyl-l)-3 propox£7 methyl-5 trim<§- 
thyl-2,2,8 4H-m-dioxino(4,5-c) pyridine 

R l + R 2 ~ is °P r °Py lid&ae * R 3 = R 4 = p.methoxyphenyle, m = 3, n=l, 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans l f exemple 2. 
Trichlorhydrate, hydrate, cristaux blancs, F = 238°C (ethanol -ace toi 
rendement : 47 

Derive 22 : /T^nzhydryl-4 piperazinyl-l)-3 propox^7 methyl-5 trime- 
thyl, 2,2,8 4H-m-dioxino(4,5-c) pyridine. 

r 1 + R 2 = isopropylidene, R^ = R^ = phenyle, m » 3* n = 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 2. 
Trioxalate, cristaux blancs, F - 144°C (ethanol-acetone), rendement: 

29 %. 

Derive 23 : /Tp* chlorobenzhydryl-4 piperazinyl-l)-3 propoxj£7 methyl 
trimethyl-2,2,8 4H-m-dioxino(4,5-c) pyridine. 

r + R g = isopropylidene, R^ « phenyle, R^ = p. chlorophenyle, m = 3 
n = 1. 

Pr6par£e selon le mode operatoire decrit dans l^xemple 2, 

Oxalate, cristaux blancs, F = 190°C (ethanol -acetone ), rendement : 35 ! 

Derive 24 : /faenzyl-4 piperazinyl-l)-2 ethox£7 methyl-5 hydroxy-3 

hydroxymethyl-4 methyl-2 pyridine. 

R 1 = R 2 = R^ = H, = phenyle, m = 2, n » 1. 

Pr£par£e selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 4. 

Trichlorhydrate, hydrate, cristaux blancs, F = 228°C (ethanol 95°)* 

rendement: 8l 

Derive 25 : /fo.chlorobenzyl-4 piperazinyl-1 )-2 ethoxjj7 methyl-5 

hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl-2 pyridine. 

R 1 = R 2 = R^ « H, R 4 = o. chlorophenyle, m = 2, n = 1. 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 4. 

Trichlorhydrate, hemihydrate, cristaux creme pSle, F = 204°C(ethano 

95°), rendement : 83 

Derive 26 : /Tp« f luorobenzyl-4 piperazinyl-1 )-2 ethoxy7 methyl-5 
hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl-2 pyridine 
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R l " R 2 ~ R 3 = H * R 4 " p# f luorophenyle, m - 2, n - 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans l f exemple 4. 
Trichlorhydrate, hydrate, cristaux creme pale, F = 220°C (ethanol), 
renderaent: 68 

5 Derive 27 : Hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl-2 /Tp.methylbenzyl-4 
piperazinyl-l)-2 ethox£7 methyl-5 pyridine. 
R 1 = R 2 = = H, R^ = p.tolyle, m = 2, n = 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 4. 
Trichlorhydrate, hydrate, cristaux blancs, F = l80°C (ethanol 95°), 
10 rendement : 40 

D£riv£ 28 : Hydroxy-3 hydroxym£thyl-4 /Cp.anisyl-4 pipdrazinyl-1 )-2 
ethoxx^ methyl-5 methyl-2 pyridine. 

R l ~ R 2 ™ R 3 = H * R 4 ** P'^^h^yphenyle, m = 2, n - 1. 
Pr£par£e selon le mode operatoire decrit dans l T exemple 5. 
15 Trichlorhydrate, hemihydrate, cristaux blancs, F = 2l8°C (ethanol), 
rendement: 24 

Derive 29 : Hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl-2 /Tphenethyl-4 pipera- 
zinyl-l)-2 ethox^Z methyl-5 pyridine. 
R l = R 2 = R 3 = H, R^ = phdnyle, m = 2, n = 2. 
20 Preparee selon le mode operatoire decrit dans l f exemple 4. 

Trichlorhydrate, hemihydrate, cristaux blancs, F - 230°C (Ethanol 
95° )> rendement : 77 

Derive 30 : /Tbenzhydryl-4 piperazinyl-1 )-2 ethox£7methyl-5 hydroxy-3 
hydroxym£thyl-4 methyl -2 pyridine. 
25 R i = R 2 ^ H * R 3 = R 4 ~ P^enyle, m = 2, n = 1 . 

Pr£par£e selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 4. 
Trichlorhydrate, hydrate, cristaux blancs, F = 196°C (ethanol 95°), 
rendement: 43 %• 

Derive 31 : /{benzyl-4 piperazinyl-1 )-3 propox^ methyl-5 hydroxy-3 
30 hydroxymethyl-4 methyl-2 pyridine. 

R 1 = R 2 = R-j = H, Rj^ = phenyl e, m = 3, n = 1. 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 4. 

Trichlorhydrate, hemihydrate, cristaux blancs, F = 236°C (ethanol 

95°), rendement: 83 %. 
35 Derive 32 : /<jp. chlorobenzyl-4 piperazinyl-1 )-3 propox^ methyl-5 

hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl-2 pyridine. 

R l " R 2 ~ R 3 = H * R 4 = P* chl0r0 P h ^ n y le > m = 3, n = 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 4. 
Trichlorhydrate, hemihydrate, cristaux blancs, F=230°C (ethanol), ren- 
40 dement: 89 
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Derive* 33 : /X°* chlorobenzyl-4 piperazinyl-1 ) -3 propoxx7 methyl -5 
hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl -2 pyridine. 
r 1 = R 2 = = H, R^ = o. chl or o phenyle, m = 3s n = 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 4. 
5 Trichlorhydrate, dihydrate, cristaux creme, F = 160°C (ethanol 95° 
rendement 53 %. 

Derive* 34 : /Tp» f luorobenzyl-4 piperazinyl-1 )-3 propoxy7 methyl-5 
hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl -2 pyridine. 
R x = R 2 - = H, R^ = p.fluorophenyle, m = 3, n = 1. 
10 Preparee selon le mode operatoire decrit dans i'exemple 4. 

Trichlorhydrate, hydrate, cristaux creme p^le, F = 220°C (ethanol ) ; 
rendement: 83 

Derive 35 : /{(dichloro-3, 4 benzyl)-4 piperazinyl-1} -3 propox^7 me- 
thyl -5 hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl -2 pyridine. 
15 R x = H 2 = R^ = H, R^ = dichloro-3,4 phenyle, m = 3, n = 1. 
Preparee selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 5. 
Trichlorhydrate, cristaux blancs, P = 254°C, (ethanol 95°), rende- 
ment : 61 <fo. 

Derive 36 : Hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl-2 /Tp« methyl benzyl -4 
20 piperazinyl-1) -3 propoxx7 methyl -5 pyridine. 

R 1 = R 2 = R^ = H, R^ = p.tolyle, m = 3, n = 1. 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans l f exemple 4. 

Trichlorhydrate, hydrate, cristaux creme pale, P = 2l8°C (ethanol 

95°), rendement : 51 
25 Derive 37 : /Tp- chlorobenzhydryl-4 piperazinyl-1 ) -3 propoxx7methyl- 

hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl-2 pyridine. 

R-j^ = R 2 = H, R 5 = phenyle, R^ = p. chlorophenyle, m * 3, n - 1. 

Pr£parie selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 5. 

Trichlorhydrate, hydrate, cristaux creme, P = 2l8°C (ethanol), ren- 
30 dement: 36 %. 

Derive 38 : ^cinnamyl-4 piperazinyl-1 ) -3 propoxx7 methyl -5 hydrox: 

3 hydroxymethyl-4 methyl-2 pyridine. 

R l = R 2 ^ R 3 = H * R 4 = styryle, m = 3, n = 1. 

Preparee selon le mode operatoire decrit dans i'exemple 5. 
35 Trichlorhydrate, cristaux blancs, P = 234°C (ethanol 95 0 ), rende- 
ment : 62 %. 
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Derive 39 : Preparation de V hydroxy -3 hydroxymethyl-4 methyl -2 

methyl)-4 piperazinyl-l7-3 propoxyj methyl -5 pyridine. 

R l " R 2 = R 3 85 H ' R 4 = pyridyle-4 , m « 3 , n = 1 

preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 4. 

5 Trioxalate, hydrate, cristaux blancs, F « 148°C (ethanol 95°), 
rendement : 68 



Derive 40 : Preparation de 1 'hydroxys hydroxymethyl-4 methyl -2 
fZpip^ronyl-4 piperazinyl-l7~3 propoxyj methyl -5 pyridine. 

R l = R 2 = R 3 = H * \ = methylene dioxy-3,4 ph^nyle , m = 3 , 
LO n - 1 4 

preparee selon le mode operatoire decrit dans l'exemple 4. 

Trimaleate, cristaux blancs, P « 160°C (ethanol 95° ) 
rendement : 45 % 

Derive 41 : Preparation de la £ (/dichloro-2,6 benzylJ7-4 
.5 piperazinyl-l)-3 propoxyj methyl -5 hydroxy-3 hydroxymethyl-4 methyl -2 
pyridine, ^ 

R l = R 2 = R 3 5=8 H ' R 4 5=5 dic ^lo^o-2,6 phenyle , m = 3 , n = 1 
pr«§par£e selon le mode operatoire decrit dans I'exemple 4. 

Trichlorhydrate, dihydrate, cristaux creme p§le, F = 174°C 
0 (ethanol) , rendement : 70 # 

Les resultats des essais toxicologiques et pharmacologiques 
qui sont rapportes ci-aprks ont mis en evidence les interessantes 
activites des derives de 1 ! invention, notamment anti-inflammatoire, 
diuretique et vaso-protectrice. 
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L T invention a done encore pour objet un medicament presentant 
en particulier des aetivites anti-inf lammatoire,diuretique et vas< 
protectriee, caracterise en ce qu*il contient, a titre de princip* 
aetif, une quantite efficace d f un derive de formule I ou un sel d' 
5 dition avec un acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci. 

I - Etude toxicologique - 

Les composes de l 1 invention beneficient d'une excellente tole- 
rance et d'une faible toxicite. Ainsi, la DL^q/24 h/kg de poids c< 
porel, determinee chez la souris selon la methode de Miller et TaJ 

10 ter, par la veine intraveineuse est de 19,20 mg pour le derive N° 
de 38 mg pour le derive 2, de 123*50 mg pour le derive 3 , de 197,] 
mg pour le derive 4, de 141,20 mg pour le derive 5, de 16 mg pour 
le derive 7, de 43 rag pour le derive 8, de 42,40 mg pour le derive 
de 58,60 mg pour le derive 10, de 38,80 mg pour le derive 11, de 

15 26,0 mg pour le derive 12, de 45,0 mg pour le derive 13, de 39*40 
pour le derive 14, de 16 mg pour le derive 15* de 23,74 mg pour le 
derive 16, de 38 mg pour le derive 17, de 42,56 mg pour le derive 
de 30,46 mg pour le derive 19, de 43,93 mg pour le derive 20, de 
33,26 mg pour le derive 21, de 177,86 mg pour le derive 24, de 72, 

20 mg pour le derive 25, de 214,34 mg pour le derive 26, de 166,20 

pour le derive 27, de 121,58 mg pour le derive 29, de 60,11 mg pot 
le derive 30, de 141 mg pour le derive 31, de 122,43 mg pour le d^ 
rive 32, de 82,11 mg pour le derive 33, de 164,15 mg pour le deri\ 
34, de 102,85 mg pour le derive 36, de 34, 18 mg pour le derive 37 

25 et de 74,50 mg pour le derive 38. 

Pour la vole orale, la DL^ Q /24 h/kg de poids corporel est supe 
rieure h 300 mg pour tous les derives. 

En outre, les essais effectues sur la toxicite aigug, chroniqu 
sub-chronique et retardee, chez differentes especes animales n f ont 

30 pu mettre en evidence aucune reaction locale ou generale, aucune 
perturbation dans les contr6les biologiques regulierement effects 
aucune anomalie dans les examens microscopiques et macroscopiques 
chez les animaux sacrifies et autopsies en fin d T experimentation. 
Enfin, les composes de l f invention sont depourvus d f action ter 

35 togene. 

II - Etude pharmacologique - 
l) Action anti-inflammatoire 

a) Methode de I'oedeme localise provoque par la carragenine 
Une solution de carragenine (0,1 ml) a 1 % est injectee dans 1 
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flechisseurs metatarsiens de la patte posterieure droite du rat au 
temps 0. Les anim.aux du lot traite regoivent en outre, par la voie 
orale, 100 mg par kg du derive a tester respectivement 1 heure avant, 
en meme temps que l f Injection de 1 T agent phlogogene, puis 1 heure 
et 2 heures et demie apres. Les mesures qui sont effeetuees a I'aide 
du micrometre de ROCH au temps 0, 1 heure, 2 heures, 3 heures et 5 
heures apres 1 f administration de la carragenine permettent de deter- 
miner, en fonction du temps, le pourcentage d'activite anti-inf lamma- 
toire, par comparaison avec le lot temoin. 

Les resultats concernant les composes les plus actifs sont consi- 
gnes dans le tableau I suivant : 

TABLEAU I 



Derive N c 



Pourcentage d f activite anti-inf lammatoire 
lere heure 2eme heure | 3eme heure 5eme heure 



6 
15 
23 
24 

37 



40 
43 

47 

40 
42 



46 

49 
52 
45 
48 



49 
52 
56 
49 
53 



52 
55 
59 
53 
56 



b) Methode de l'oedfeme generalise a l f ovalbumine - 
Une injection intraperitoneale simultanee de 1 ml d 1 ovalbumine 
et de 0,5 ml d'une solution aqueuse de bleu Evans k 1 % est effec- 
tuee sur le rat. D f autre part, on administre per os aux animaux du 
lot traite 100 mg/kg du derive a tester, une heure avant et en m§me 
temps que 1 ? ovalbumine . L'intensite du phenomene ainsi provoqug est 
notee par un chiffre allant de 1 a 5 suivant la progression du syn- 
drome inf lammatoire . On determine ainsi la moyenne de l f intensite 
oedemateuse e^ le pourcentage de diminution de la reaction oedema- 
teuse par rapport au temoin, en fonction du temps. 

Les pourcentages d T activite anti-inf lammatoire obtenus h la 
2eme heure et 3eme heure apres l f injection d 1 ovalbumine sont consl- 
gnes dans le tableau II suivant ' : 
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TABLEAU II 



Derive N° 


Pourcentage d' activite anti-inf lammatoire ! 


2eme heure 


3eme heure 


6 


42 


50 


15 


45 


54 


23 


50 


59 


24 


43 


51 


37 


44 


53 



2) Activite diurgtique - 



L T experimentation a ete effectuee selon la technique de Kagawa 
10 g.M. et Kalm M.J, - Arch, Int. Pharmacodyn, 9 137, 24l 5 I962 - sur 
le rat. 

Les animaux d 1 experience, des rats males de 120 g environ, sont 
mis k jeun pendant 18 h, mais disposent d T eau de boisson a volonte. 
Les animaux sont alors traites par une dose de 12,5 mg/kg du derive 
15 k tester, puis places dans une cage a metabolisme sans nourriture 

ni boisson. Au bout de 5 heures, la quantite d* urine emise est mesu- 
ree, et des dosages de sodium et de potassium sont effectues. Ces 
m§mes mesures sont effectuees au bout de 24 heures. 

Les r^sultats concernant les composes les plus actifs sont ras- 
20 sembles dans le tableau III ci-apres : 

TABLEAU III 



Derive N° 


Apres 5 heures 


Apres 24 heures 




Volume 
nig/kg 


Sodium 
mg/kg 


Potassium 
mg/kg 


Volume 
mg/kg 


Sodium 
mg/kg 


Potassium 
mg/kg 


6 


31 


118 


53 


37 


132 


91 


15 


30 


106 


50 


37 


125 


95 


17 


35 


115 


56 


42 


129 


103 


23 


33 


102 


50 


40 


120 


101 


24 


37 


109 


52 


43 


127 


115 


37 


36 


112 


51 


42 


140 


98 


Temoin 


7 


21 


13 


11 


53 


54 



3) Activite vaso-protectrice - 

L f etude du medicament de 1* invention sur la permeabilite capil- 
laire a 6te effectuee sur le rat. L ? injection intra-peritoneale 
35 d'ovalbumine (l ml/rat de blanc d'oeuf frais) produit un oedeme gene- 
ralise dans les 3 k 5 heures que l'on visualise par administration 
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simultanee de bleu evans h 1 % (2 ml/kg) par la vole intraveineuse » 

L T importance de l'oedeme est not£e de 0 a 5 en faisant la somme 
des points suivants : 

coloration bleue des organes genitaux 1 
5 coloration bleue de chaque patte 0,5 

coloration bleue de chaque oreille 0,5 

coloration bleue du museau 1 

Les composes h tester sont administres par tubage gastrique h 
la dose de 100 mg/kg 1 h avant et en m§me temps que 1 1 ovalbumine . 
10 Puis tous les animaux sont examines regulikrement pendant 5 heu- 

res • 

Les resultats obtenus coneernant les composes les plus actifs 
sont rassembles dans le tableau IV ci-apres: 

TABLEAU IV 



15 


Temps 


Importance de 1 ' oedeme 


T^moin 


Derive" 4 


Derive 30 


Derive" 2 


Derive" 9 


Derive 27 




1 h 30 


2,00 


0,00 


0,00 


0,00 


0,00 


0,00 




2 h 


3,00 


1,00 


1,50 


1,00 


1,25 


1,00 




3 h 


4,00 


1,50 


2,00 


1,75 


1,75 


1,50 


20 


4 h 


4,50 


2,50 


3,00 


2,75 


3,00 


2,75 




5 h 


4,75 


3,25 


3,75 


3,50 


4,00 


3,50 



Les resultats de ces etudes toxicologique et Pharmacol ogique 
ont mis en evidence la bonne tolerance ainsi que les interessantes 
proprietes anti-inflammatoire, diuretique et vaso-protectrice qui 
25 les rendent tr&s utiles en therapeutique humai'ne et veterinaire. 

Le medicament de 1 ? invention peut §tre presente, pour l f admi- 
nistration orale, sous forme de comprimes, comprimes drageifies, 
capsules, granules, gouttes et sirop. II peut aussi §tre presents, 
pour 1* administration rectale, sous forme de suppositoires et pour 
30 1 'administration parenterale sous forme de solute injectable, 
Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,010 g k 
0,250 g de principe actif, les doses administrates journellement 
pouvant varier de 0,010 g a 0,750 g de principe actif selon l'age 
du patient et la gravite de l f affection traitee. 
35 On dcrmera ci-apres, h titre d'exemples non limitatifs, quelques 

formulations pharmaceutiques du medicament de 1 T invention. 
1) Comprimes drageifies 



2428640 



Derive N° 6 0,075 g 

Excipient: acide alginique, amidon de ble, stearate de magnesium, 

gomme arabique, talc, sucre blanc, gomme laque, huile de 
ricin, aleool absolu, oxyde de titane, erythrosine, jaune 
5 orange . 
2 ) Compr line's 
Derive N° 9 • . 0,100 g 

Excipient: saccharose, polyvinylpyrrolidone, amidon de mats, silice 
colloldale, stearate de magnesium. 
10 3) Capsules 

Derive* N° 15. ....... . 0,125 g 

Excipient: acide stearique, amidon de mals, gomme laque, saccharose, 
talc. 

4) Suppositoires 

15 Derive N° 30 0,100 g 

Excipient: triglycerides semi-synthetiques . 

5) Ampoules in.iectables 

Derive N° 37 0,100 g 

Excipient: solvant isotonique q.s.p. 5 nil 

20 Le medicament de 1* invention est administre, grace h ses proprie 

tes ant i-inf lammatoires, dans le traitement des etats inf lammatoires 
k leurs differents stades: 11 est indique dans les rhumatismes in- 
flammatoires chroniques, dans les rhumatismes degeneratifs, dans les 
affections abarticulaires, dans les affections inf lammatoires de la 

25 sphere oto-rhino-laryngologique, en chirurgie post-operatoire et en 
traumatologic . 

Pour son action salidiuretique efficace, accompagnee d f un effet 
kaliuretique modere, 11 est indique dans le traitement des syndromes 
oedemateux en cardiologie (insuf fisance cardiaque), en obstetrique 

30 (oedeme de la grossesse) ou en endocrinologie (obesite). Grace a son 
action vaso-protectrice, il augmente la resistance capillaire par 
une action tonique sur les parois vasculaires et normalise la per- 
meabilite. II est indique en ophtalmologie dans les retinopathies 
diabetiques et arterioscl^reuses, les thromboses veineuses et pre- 

35 thromboses, les hemorragies sous-conjonetivales ainsi qu'en phlebo- 
logie et medecine gene*rale dans les troubles veineux tels que vari- 
ces, hemorroides, dans les ecchymoses et la fragilite capillaire 
peripherique ou cerebrale. 
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REVINDICATIONS 

1 - Derives de pyridoxine repondant a la formule generale sui- 



vante 




CH 2 -0-(CH 2 ) a -lT^jr-(CHR 3 ) n ^H 4 (I ) 



dans laquelle : 

R 1 et R 2 represent en t un atome d'hydrogene ou forment ensemble le 
radical Isopropylidene, 

R 5 repr£sente un atome d'hydrogene ou un radical phenyle eventuelle- 
10 ment substitue par au moins un atome ou groupe choisi parmi un halo- 
gene, un groupe alcoyle inf^rieur ou alcoxy inf<?rieur, 
R^ represente un radical phenyle eventuellement substitue par au 
moins un atome ou groupe choisi parmi un halogfene, un groupe alcoyle 
infgrieur, alcoxy inferieur, methyl ene-dioxy, nitro ou trifluoro- 
15 methyle; le radical styryle ou un groupe heteroaryle, m est un nom- 
bre entier de 1 a 4 et n un nombre entier de 1 a h, et leurs sels 
d f addition avec des acides mineraux ou organiques. 

2 - D£riv£s selon la revendication 1, caracterise en ce que le 
radical R^ est un radical pyridyle. 
20 3 - Proc£d£ de preparation de derives selon la revendication 1, 

caracteris£ en ce que: 

a) on condense un derive de pyridoxine de formule : 

H 3 C^°^ (ID 



25 °. 



JT"" 



avec une haloalcoylamine de formule : 



X-(0H 2 ) m V^T-(0HR 3 ) n -R, 



(III) 
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dans laquelle X represente un atome d'halogene et H^,R^m et n sont 
tels que definis k la revendi cation 1, obtenant ainsi le compose de 
formule (la) : 



h c^T Cvn i 

^ °" t ^CH 2 0(CH 2 ) n -/~ A N-(CH a3 ) Il -H 4 <*) 

\ / , et 



XT 



b) on transforme eventuellement le compose (la) en compose de 
formule (lb), par traltement acide: 



10 H0>, / — V 

*u ^Y\ CH2 ° (CH2) "^" (CHR5)n " R4 



(la) V J 

4 - Proced£ selon la revendication 3, caracterise en ce qu'on 
effectue la condensation de l'etape a) en presence d'une solution 
d f un accepteur d'acide et sous ciiauffage k une temperature de 50 k 

15 100°C environ. 

5 - Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que la 
solution d'accepteur decide est un hydroxyde de metal alcalin en 
solution aqueuse. 

6 - Procede selon la revendication 3, caracterise en ce qu'on 
20 effectue le traitement de l'etape to) a l'aide d f un acide mineral ou 

organique, en milieu aqueux ou anhydre, a une temperature comprise 
entre 20 et 100°C« 

7 - Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que 1'a- 
cide est l'acide chlorhydrique, l T acide bromhydrique, 1 'acide sul- 

25 furique ou 1* acide formique. 

8- Medicament ayant notamment des activites anti-inflammatoire, 
diuretique et vaso-protectrice, caracterise en ce qu'il contient, a 
titre de principe actif, une quantite efficace d'un derive selon 
la revendication 1 ou ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

30 9 - Medicament selon la revendication 8, caracterise en ce qu'il 

est presente sous une forme appropriee pour une administration o- 
rale, parenterale ou rectale, le principe actif etant associe a un 
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v&hicule th£rapeutiquement acceptable. 

10 - Medicament selon la revendication 8 ou 9, caracterise en 
ce qu f il est presente sous forme de doses unitaires contenant cfra- 
cune de 0,010 a 0,250g de principe actif. 



